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Fortschritte in der Oligosaccharidsynthese durch eine neue, orthogonale
Glycosylierungsstrategie

Hans Paulsen*

Glycokonjugate haben zahlreiche wichtige biologische Funk-
tionen!!*?!, Um diese zu studieren, bendtigt man definierte na-
titrliche und modifizierte Glycokonjugate. Folglich gab es in
den letzten Jahren intensive Anstrengungen zur Synthese von
Glycokonjugaten, was zu einer bemerkenswerten Verbesserung
der Oligosaccharidsynthese gefithrt hat. Es wurden neue Glyco-
sylierungsmethoden mit effizienten Abgangsgruppen entwik-
kelt, die unter milden Bedingungen gute Ausbeuten und hohe
Stereoselektivititen ergeben. Besonders bewdhrt haben sich
hierbei — jeweils in thren modifizierten Formen —die Halogenid-,
die Thioglycosid- und die Trichloracetimidat-Methode!3~3),
Auch die Kombination von chemischen und enzymatischen Re-
aktionen ist mdglich, sofern die Glycosyltransferasen und die
aktivierten Nucleotidzucker zur Verfiigung stehen!®!,
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Die effektivste Methode zum Aufbau gréBerer Oligosacchari-
de ist die Blocksynthese, bei der Blocke von Di- oder Trisaccha-
riden gekuppelt werden; innerhalb der nichtreduzierenden
Blocksequenzen ist die Konfiguration der anomeren Zentren
dann bereits fixiert!”). Eine Schwierigkeit liegt darin, daB an der
reduzierenden Einheit eines Blocks das anomere Zentrum von
neuem aktiviert werden muf3, um die Kupplung der Blécke
durchzufiihren. Diese Aktivierung am anomeren Zentrum soll
mdoglichst wenig Reaktionsschritte erfordern oder am besten
direkt moéglich sein. So sind von Blécken beispielsweise 2-( Tri-
methylsilyl)ethylglycoside dargestelit worden!®), die leicht zu
spalten und in die aktivierten Trichloracetimidate zu iberfithren
sind!> %1, Auch glycalartige Strukturen lassen sich durch Epoxi-
dierung aktivieren, so dafl eine neue Kupplungsreaktion mog-
lich wird"®!. Am giinstigsten ist es aber, die stabilen Thioglyco-
side am anomeren Zentrum des Blocks einzusetzen, da hiermit
hinsichtlich der Struktur und der Promotoren eine hohe Varia-
bilitdt moglich ist.
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Der Aufbau eines Oligosaccharid-Syntheseblocks erfordert
aber ebenfalls eine Glycosylierungsreaktion. Will man einen
thioglycosidhaltigen Block synthetisieren, so muB fiir die Auf-
baureaktion ein anderes Glycosylierungsverfahren mit einer an-
deren Abgangsgruppe fiir den Donor gewihlt werden, da sonst
das potentiell aktivierbare Thioglycosid am Syntheseblock zer-
stort wird. Hierfiir gibt es mehrere Strategien, die je nach Blok-
kierungsmuster mehr oder weniger zusitzliche Reaktions-
schritte erfordern. Es ist auch vorgeschlagen worden, durch
Benzylsubstituenten aktivierte Acceptoren mit durch Acetyl-
gruppen desaktivierten Donoren zu kuppeln{!!-12l Ogawa
et al.l*3! beschrieben kiirzlich eine interessante und richtungs-
weisende Strategie, die von einem Satz von zwei Donoren aus-
geht, die in einer orthogonalen Glycosylierungsreaktion verlian-
gert werden kdnnen.

Die Verfahrensweise wurde an einer Modellreaktionsfolge
(Schema 1) demonstriert, die zu langkettigen (1 — 4)-glycosi-
disch verkniipften 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose-Einheiten
fithrt. Die beiden Bausteine sind das Thioglycosid 1 und das
Glycosylfluorid 4. Es ist mdglich, das Thioglycosid 1 mit dem
entacetylierten Glycosylluorid 3 zu kuppeln, so daBl das Fluor
am anomeren Zentrum unverdndert bleibt, und das erhaltene
Disaccharid 5 mit dem aktivierten anomeren Zentrum unmittel-
bar fiir eine neue Glycosidsynthese eingesetzt werden kann.
Umgekehrt 1dBt sich das Glycosylfluorid 4 mit dem entacety-
lierten Thioglycosid 2 zum Disaccharid 7 umsetzen, wobei jetzt
die Thioglycosidgruppe unverdndert bleibt, die ohne weitere
Zusatzschritte ebenfalls direkt fiir eine neue Glycosidsyn-
these eingesetzt werden kann. Es ist somit eine wechselseitige
Glycosidierung ohne Zerstorung des aktiven anomeren Zen-
trums am jeweiligen Acceptor moglich. Diese erfolgverspre-
chende Strategie 148t sich auch auf andere Systeme iibertra-
gen.
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Die Aktivierung des jeweils eingesetzten Phenylthioglycosides
erfolgt mit N-Todsuccinimid(NIS)-Trifluormethansuifonsiu-
re(TfOH) oder (AgOTf), wobei die Phenylthiogruppe als Ab-
gangsgruppe fungiert. Beim Einsatz der jeweiligen Glycosyl-
fluoride wird als Promotor das Reagens Cp,HfCl,-AgCIlO,
benutzt. Mit zwei Monosacchariden, 1 und 4, und zwei Reagen-
tien lassen sich somit groBere Oligosaccharidblocke aufbauen.
Die Verbindungen 1 und 4 enthalten an C-2 eine N-Phthaloyl-
gruppe, die in diesem Fall eine einheitliche f-glycosidische Ver-
kniipfung induziert.

Die Anwendung des Verfahrens wurde wie folgt demon-
striert: Die Umsetzung von 1 mit 3 ergibt das Disaccharid 5
(85%), umgekehrt ist durch Umsetzung des Donors 4 mit 2 das
Disaccharid 7 (81 %) erhéltlich. Der Baustein 5 ist mit 2 zum
Trisaccharid 9 (72 %) umzusetzen. Die anschlieBende Kupplung
von 9 mit 3 fithrt zum Tetrasaccharid 10 (65 %). Nach Entacety-
lierung von 10 zu 11 ist jetzt eine Blockkondensation des Trisac-
charids 9 mit 11 méglich, und es ergibt sich das Heptasaccharid
12 (67 %). Es werden somit Phenylthioglycoside und Glycosyl-
fluoride sowohl als Donor als auch Acceptor benutzt, und zu-
sitzliche Reaktionsstufen zur Aktivierung des anomeren Zen-
trums sind in beiden Fillen nicht notwendig.

Eine dhnliche Strategie wurde von Kahne et al.**! fiir eine
sehr elegante Synthese eines Trisaccharides in praktisch einem
Reaktionsschritt entwickelt. Kahne et al. setzten als Bausteine
die S-Glycoside 13, 14 und 16 mit erheblich unterschiedlicher
Reaktivitdt am anomeren Zentrum ein (Schema 2). Die Diffe-
renzierung der Reaktivitdt wird wie folgt erreicht: Am wenig-
sten reaktiv ist ohne Zweifel das Phenylthioglycosid 14. Erheb-
lich reaktiver ist das Phenylsulfoxid 16. Die Reaktivitit von 16
1af3t sich aber noch erhéhen, indem man in den Phenylrest eine
Methoxygruppe einfithrt und so das hochreaktive p-Methoxy-
phenylsulfoxid 13 erhilt.
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Schema 1. i) NIS-TfOH(AgOTY); ii) Cp,HfCl,-AgClO,.
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Schema 2. i} TfFOH, HC=CCO,CH;, - 78°C.

Die Bausteine 13, 14 und 16 werden einfach in Et,0/CH,Cl,
in Gegenwart von TfOH und HC=CCO,CH, bei —78 bis
—70°C gemischt, und nach 45 min ist das Trisaccharid 17 in

25% zu isolieren. Es ist anzunehmen, dafBl das wenig reaktive 14
primdr mit dem hochreaktiven 13 zum Disaccharid 15 reagiert;
durch TfOH wird gleichzeitig der Silylether gespalten und das
gebildete 15 reagiert mit dem Baustein 16 von mittlerer Reakti-
vitit zu 17.

Die beiden Beispiele diirften einen Weg weisen, um in Kennt-
nis des heute verfigbaren groBen Arsenals von Glycosylierungs-
reaktionen™3 19! hnliche Strategien zu entwickeln.

Stichworte: Glycosylfluoride * Oligosaccharidsynthesen - Thio-
glycoside
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